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昆虫 对 杀 颗 剂 的 中 毒 ,在 药物 动力 学 上 包括 三 种 不 同 水 平 上 的 作用 : EXER TE ABUS, 
在 体内 组 织 中 的 分 布 .贮存 和 代谢 ,以 及 对 最 终 度 部 位 的 作用 。 因 此 ， 已 经 公认 的 抗 性 机 
理 包 括 : 对 杀 虫 剂 暴露 的 减少 ,对 杀 虫 剂 解毒 代谢 的 增强 ,以 及 靶 部 位 敏感 性 的 降低 。 对 
杀 虫 剂 的 暴露 包括 行为 改变 以 避免 与 杀 虫 剂 接触 ， 以 及 表皮 穿 透 的 减少 。 这 种 抗 性 机 理 
是 最 不 重要 和 在 分 子 水 平 了 解 最 少 的 一 种 。 本 文 主要 介绍 近年 来 在 后 二 种 机 理 的 基础 
上 ,对 有 关 抗 性 基因 的 研究 。 


] 解毒 代谢 的 增强 

在 许多 情况 下 ， 抗 性 的 产生 是 由 于 昆虫 对 杀 忠 剂 的 代谢 能 力 提 高 。 代 谢 杀 虫 禄 的 解 
毒 酶 一 般 使 有 等 的 外 来 化 合 物 经 过 和 氧化、 还原 或 水 解 后 ,其 产物 的 水 溶性 增高 ， 使 它们 更 
容易 从 昆虫 体内 排出 。 解 毒 酶 包括 细胞 色素 P450 氧化 酶 系 、 水 解 酶 ( 酯 酶 ) 及 谷 胱 甘 肽 
S- 转 移 酶 。 以 下 分 述 在 分 子 水平 的 研究 进展 。 
1.1 细胞 色素 P450 氧化 酶 系 (简称 F450) 

细胞 色素 P450 酶 系 存在 于 细胞 的 内 质 网 膜 上 。 它 们 具有 底 物 广泛 性 和 功能 多 样 性 
的 特点 。 所 催化 的 反应 包括 脂 族 和 芳 族 碳 原 子 的 羟基 化 , 双 键 的 环 氧化 ，S- 和 N- 的 氧 
化 或 脱 烃 作用 等 。 在 昆虫 中 ，P450 除 在 对 杀 虫 剂 解毒 方面 起 重要 作用 外 ， 也 和 昆 虫 激 
素 、 外 激素 、 以 及 植物 次 生性 化 合 物 的 代谢 有 密切 关系 。 

虽然 过 去 关于 昆虫 P450 与 抗 性 关系 的 研究 很 多 3, 但是， 由 于 从 昆虫 中 纯化 和 鉴 
E P450 的 技术 困难 ,与 P450 相关 的 抗 性 的 分 子 机 理 一 直 了 解 很 少 。1989 年 Feyerei- 
sen 等 外 首次 从 家 蝇 Musca domestica 中 分 离 了 一 个 主要 P450 的 cDNA， 并 进行 了 序 
列 分 析 。 他 们 的 策略 是 选用 具有 高 水 平 P450 的 抗 性 品系 ,再 用 茶 巴 比 妥 诱导 ,进一步 提 
高 P450 含量 。 这 样 就 加 大 了 从 cDNA 表达 文库 中 筛选 到 cDNA 克隆 的 可 能 性 。 在 
推导 的 氨基 酸 序列 中 ,包含 与 哺乳 动物 P450 一 致 的 关键 结构 成 分 ,但 是 又 与 哺乳 动物 的 
序列 有 相当 的 差别 ,表明 在 昆虫 中 存在 着 一 个 独立 的 P450 基因 家 族 , 定 名 为 P450VI 基 
因 家 族 。 家 蝇 的 这 个 P450 基因 被 称 为 CYP6419 39。 有 了 这 个 昆虫 P450 序列 ,大 大 加 
速 了 对 昆虫 P450 的 结构 、 多 重 性 以 及 调节 的 研究 ， 并 提供 了 对 P450 相关 的 抗 性 进行 
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分 子 水 平分 析 的 可 能 性 。 

在 15 个 不 同 品系 的 家 蝇 中 比较 了 P450 基因 CYP641 的 表达 。 发 现 虽 然 在 大 多 数 
的 情况 下 , 抗 性 品系 中 CYP641 mRNA 比 感性 品系 中 高 ,但 是 CYP6A1 的 表达 与 抗 性 
之 闻 并 不 一 定 都 有 相关 性 。 在 抗 性 品系 中 CYP641 mRNA 的 升 高 并 不 是 基因 扩 增 的 结 
R ,而 可 能 是 由 染色 体 I 上 的 调节 因子 所 控制 的 。 

ÆR Drosophila melanogaster 中 ，P450 在 电泳 上 分 为 A.B 两 组 。P450-A 在 
在 于 所 有 的 品系 中 ， 而 P450~B 的 表达 则 与 抗 性 有 关 。 用 单 克 隆 抗 体 从 P450-Al 和 
P450-Bl 得 到 cDNA 克隆 。 对 P450-Bl 的 cDNA 进行 了 序列 分 析 , 其 基因 被 命名 为 
CYP642。 在 分 子 水 平 对 感性 品系 和 抗 性 品系 进行 了 比较 。 在 抗 性 品系 中 P450-B1 mRNA 
比 感 性 品系 中 高 20 一 30 倍 , 而 且 在 感性 品系 中 少量 的 P450-Bl mRNA 明显 大 于 抗 性 品 
系 的 。 抗 性 品系 的 P450-B1 基因 与 感性 品系 中 的 结构 不 同 ， 但 并 没有 扩 增 。 感 性 品系 
的 P450-Bl 基因 在 3 末端 不 转译 区 包含 一 个 单个 长 末端 重复 序列 。 著 者 认为 在 感性 品 
系 中 由 于 长 末端 重复 序列 的 存在 造成 一 种 不 稳定 的 入 合 P450-B1 mRNA。 因 而 ,长 末端 
重复 序列 是 作为 一 种 负 调 节 单 元 使 感性 品系 中 P450-B1 的 水 平 大 幅度 下 BE", Gandhi 
等 外 从 果 蝇 中 分 离 了 第 2 个 P450 基因 ， 它 属于 不 同 的 基因 家 族 ， 命 名 为 CYPAD!, 其 
功能 尚 不 了 解 。 | 

从 埃及 伊 蚊 Aedes aegypti 的 基因 文库 中 分 离 鉴定 了 一 个 P450 KA, 其 序列 与 许 
多 已 报道 的 P450 序列 相似 。 在 按 蚊 Anopheles stephensi 对 拟 除 虫 菊 酯 的 抗 性 品系 中 ， 
P450 .基因 的 转录 物 明 显 比 感性 品系 升 高 ,说 明 有 关 抗 性 是 由 于 P450 WR AGRO, 
1.2 水 解 酶 

能 水 解 羧 酸 酯 键 和 磷酸 酯 键 的 水 解 酶 (一 般 通 称 为 酯 酶 )， 在 有 机 磷 和 拟 除 虫 菊 隔 杀 
忠 剂 的 代谢 中 ， 起 着 重要 作用 。 过 去 在 抗 性 昆虫 中 对 水 解 杀 虫 剂 的 酯 酶 的 研究 可 参看 
1985 年 Oppenoorth" 的 综述 。 本 文 仅 涉 及 近年 来 在 分 子 水 乎 对 水 解 机 理 的 研究 。 

在 桃 是 Myzus persicae 中 , 抗 性 是 由 于 水 解 杀 虫 剂 的 酯 酶 E4 或 FE4 过 量 合成 而 
引起 的 。 这 2 种 酯 酶 存在 于 同一 昆虫 个 体 中 ， 在 分 子 量 和 催化 中 心 的 活性 两 方面 稍 有 差 
别 。 在 桃 蚜 的 一 系列 7 个 无 性 繁殖 系 中 ,在 每 一 对 相继 的 变种 之 则 , 随 着 抗 性 的 新 增 ， 酷 
Ks E4 的 含量 成 倍 地 上 升 。 可 见 E4 的 增加 是 其 结构 基因 逐步 扩 增 的 结果 。 据 此 提出 
了 基因 扩 增 是 抗 性 机 理 的 假说 ( 详 见 1991 年 Devonshire 等 3 的 综述 )。 以 后 ，E4 基因 
的 克隆 成 功 直 接 证 明了 抗 性 蚜虫 中 酯 酶 水 平 增高 的 分 子 基础 是 酯 酶 结构 基因 的 扩 增 。 扩 
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E4 和 FE4 的 cDNA 和 基 轩 都 已 克隆 ， 并 进行 了 酶 谱 和 序列 分 析 。 这 2 个 酯 酶 的 
基因 除了 3’ 末端 外 都 很 相似 。 它 们 芍 cDNA 和 推导 的 毛 基 酸 序列 也 都 非常 相似 。 推 导 
的 氨基 酸 序 列 与 从 E4 和 FE4 和 蛋白 分 析 的 序列 也 相符 ， 都 有 一 个 信号 肽 和 相同 的 N- 
末端 氨基 酸 残 基 。E4/FE4 与 其 他 以 丝氨酸 为 活性 中 心 的 酯 酶 之 间 的 保守 性 ， 大 多 是 在 
基因 的 了 末端 ， 说 明 E4 和 EF4 ZLIHI2E GE BB 3 末端 在 结构 上 和 功能 上 是 不 重要 
的 na。 

无 论 是 在 实验 室 饲 养 的 和 野外 采集 的 各 抗 性 品系 的 桃 是 中 ， 扩 增 的 酯 酶 基因 是 极为 
保守 的 。 在 E4 和 EF4 DNA 序列 的 相同 位 置 有 5-P Ajak (5me)o 在 基因 中 5mc 
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有 三 个 位 点 ,其 中 2 个 是 在 基因 的 编码 区 。 在 蚜虫 的 一 些 具 有 很 高 抗 性 的 品系 中 ,有 自发 
性 抗 竹 丧失 的 现象 。 它 们 失去 了 升 高 的 E4 mRNA， 虽 然 保 留 着 扩 增 的 基因 ， 但 甲 基 化 
程度 下 降 。 因 此 , 抗 性 的 丧失 是 由 于 扩 增 基因 的 转录 下 降 , 并 与 基因 中 5mc PRE 
RRO, 

在 几 种 库 蚊 Culex sp. 中 ， 对 有 机 磷 的 抗 性 是 由 酯 酶 活性 升 高 而 引起 的 。 分 子 生物 
学 研究 已 经 证 实 ， 酯 酶 活性 的 升 高 是 由 于 酯 酶 结构 基因 的 扩 增 。 在 五 带 淡色 库 蚊 Culex 
pipiens quinquefasciatus 中 ,高 达 约 800 PATHE A TASS Bl 基因 扩 增 了 250 倍 3。 
ERAN EMEA, RSA BALSA B1、B2、B3。 它 们 都 和 Bl RR Ht zx 
交 , 但 各 有 不 同 的 酶 切 谱 。 每 一 酯 酶 B 基因 的 扩 增 是 独立 进行 的 ,可 能 是 由 特异 的 机 理 所 
诱导 的 中 。 

为 了 阐明 扩 增 机 理 的 性 质 ，Mouches 等 2 对 扩 增 的 DNA 的 结构 进行 了 鉴定 。 他 
们 分 析 了 Bl 基因 的 序列 ,以 及 内 含 子 和 外 显 子 的 组 织 , 并 且 对 包含 结构 基因 的 扩 增 单位 
( 扩 增 子 ) 的 结构 进行 了 部 分 鉴定 。 扩 增 子 至 少 包 括 30kb， 含 有 一 个 恒定 的 高度 保守 的 
25kb "Boc", 这 个 核心 中 有 酯 酶 基因 (2.8kb) 的 单个 拷贝 ,也 有 在 不 过 量 合成 酯 酶 Bl 
蛋白 的 蚊虫 的 基因 组 中 以 单个 或 少数 拷贝 存在 的 其 他 序列 。 在 扩 增 子 中 ， 酯 酶 基因 框 于 
两 个 DNA 序列 之 同 , 这 些 DNA 序列 在 抗 性 昆虫 的 基因 组 中 是 重复 的 。 它 们 也 存在 于 
感性 蚊虫 的 基因 组 中 ,但 不 靠近 酯 酶 Bl 基因 。 这 些 重复 序列 可 能 在 扩 增 过 程 中 有 一 定 
HS E FA? 

在 蚊虫 这 种 有 性 繁殖 的 昆虫 中 , 扩 增 是 如 何 从 上 一 代 传 至 下 代 的 呢 ? 利用 BI cDNA 
探 针对 感性 和 抗 性 蚊虫 隶 交 的 配子 进行 检验 ， 发 现在 配子 中 Bl 酯 酶 基因 是 扩 增 的 。 因 
此 ,并 不 是 在 种 系 中 只 有 单个 或 极 少 拷贝 的 Bl 基因 ,以 后 再 在 体 细胞 中 扩 增 ; 而 是 所 有 
细胞 ,包括 配子 ,作为 整体 都 有 扩 增 "?。 

13 Shik S- 转 移 栈 (GST) 

GST 是 一 类 多 功能 的 解毒 酶 。 它 们 催化 的 反应 中 , 谷 胱 甘 肽 的 硫 原子 对 内 源 的 或 外 
来 的 杀 电 子 底 物 提供 电子 ,以 进行 亲 核 分 解 。 它 们 在 有 机 磷 杀 虫 剂 的 代谢 中 有 重要 和 作用， 
已 经 证 明 在 抗 狂 昆 虫 中 GST 的 活性 升 高 。 

在 家 是 中 至 少 有 三 种 不 同 的 GST。 每 一 品系 中 不 同 的 特征 和 活性 水 平反 了 映 了 各 品 
系 中 每 一 种 栈 的 相对 比例 。 在 抗 性 品系 中 ， 高 水 平 的 酶 活性 是 一 种 或 多 种 GST 过 度 合 
成 的 结果 。 在 具有 高 活性 GST 的 一 种 抗 性 家 蝇 中 发 现 , 扩 增 的 DNA 序列 是 感性 品系 
中 所 没有 的 2。 

近年 有 两 个 实验 室 都 从 家 蝇 中 分 离 鉴定 了 GST 的 cDNA, Wang 等 2 鉴定 的 家 蝇 
GST 基因 , 称 为 MdGST-1。 在 序列 和 活性 方面 均 与 果 晶 的 DmGST-1 相似 。MdGST-1 
在 抗 性 品系 中 有 过 度 表达 ,但 它 并 不 是 引起 抗 性 的 GST, Fournier 等 54 在 家 蝇 中 鉴定 了 
两 类 GST, 定名 为 GST-1 和 GST-2。 每 一 类 包括 几 种 不 同形 式 。 分 离 鉴 定 了 GST-1 
的 基 愉 ,并 在 大 肠 杆菌 中 进行 表达 。 在 抗 性 品系 中 , 杭 性 与 高 水 平 的 GST-1 mRNA 有 正 
相关 性 。 

AREAS GST 包括 DmGSTI 和 DmGST2 两 种 同 功 酶 。 在 抗 性 品系 中 ， 它 们 都 过 
ERK, RA DmGST1 的 特异 mRNA 有 所 增加 。 对 过 度 表达 的 DmGST! 基因 的 
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分 析 发 现 , 在 编码 区 有 6 个 碱 基 的 重复 ,导致 在 蛋白 质 的 最 高 度 保守 的 部 分 有 2 个 氨基 酸 
(RE BBMBAB HBA. Kb, melanogaster VEIN 7 个 不 同 种 中 ,测定 了 GSTI 
基因 的 序列 。 在 这 些 不 同 种 之 间 没 有 可 以 与 抗 性 多 型 现象 相 比 拟 的 多 样 性 。 因 此 ， 物 种 
形成 的 进化 过 程 与 杀 虫 剂 抗 性 的 进化 过 程 是 基本 上 不 同 的 2524。 

DmGST2 的 氨基 酸 序列 与 DmGST1 的 有 相当 的 差 寞 , 却 与 哺乳 动物 和 线虫 的 GST 
更 为 相似 。DmGST2 的 基因 位 于 第 2 染色 体 ， 它 转录 两 种 mRNA， 在 各 发 育 期 均 有 存 
Eo CNE 3 不 转译 区 有 所 不 同 汪 。 

在 埃及 伊 蚊 中 ， 从 抗 性 品系 纯化 了 GST-la, GST-1b 和 GST-2 三 种 同 功 酶 。 "C 
们 的 物理 和 化 学 性 质 各 异 ， 并 以 组 织 特异 的 方式 进行 表达 。 因 而 这 三 个 酶 是 三 个 独立 调 
节 的 基因 的 产物 。 在 抗 性 品系 中 ，GST 总 活性 的 升 高 是 由 于 GST-1a 和 GST-2 的 过 
度 表 达 。 其 中 GST-2 的 酶 活性 、 蛋 白 含 量 和 mRNA 水 平 在 野生 型 中 都 低 得 难以 检测 
到 (一 1% ), 而 在 抗 人 性 品系 中 GST-2 过 度 表达 可 达 50 倍 2a。Grant 等 2 报道 了 GST-2 
的 遗传 方式 和 过 度 表达 的 机 理 。 他 们 用 子 一 代 和 回 交 后代 的 研究 发 现 ，GST-2 的 过 度 
表达 是 由 于 等 位 基因 分 离 (allelic segregation), 这 里 涉及 一 个 异 基 因 作用 (trans-act- 
ing) 的 调 市 位 点 ,很 可 能 是 一 个 阻 抑 因子 ,并 且 还 有 其 他 效应 的 修饰 位 点 。 

2 所 部 位 敏感 性 的 降低 

杀 虫 剂 致死 效应 的 靶 部 位 是 某 个 关键 性 的 蛋白 分 子 。 有 机 磷 和 和 氢 基 下 酸 酯 抑制 乙 栈 
胆 碱 酯 酶 AchE， 拟 除虫菊 酯 和 DDT 抑制 Nat 通道 ， 环 二 烯 杀 虫 剂 抑制 GABA zz 
体 。 这 些 丢 分 子 发 生 改 变 而 对 杀 虫 剂 不 敏感 ， 因 而 引起 抗 性 。 对 感性 和 抗 性 昆虫 中 靶 基 
因 的 分 子 克 隆 和 鉴定 ,可 以 揭示 靶 蛋 白 改 变 而 引起 抗 性 的 确切 的 分 子 基 础 ,并 提供 杀 虫 剂 
与 靶 部 位 在 分 子 水 平 相互 作用 的 详细 资料 。 

21 乙酰 胆 碱 酯 酶 (AchE) 
AchE 是 有 机 磷 和 氨基 甲酸 酯 的 鞭 部 位 。 这 两 种 杀 虫 剂 抑制 AchE, PRCA WA 
突 触 后 受 体 上 的 时 间 ， 从 而 引起 神经 的 超 兴 奋 。 在 抗 性 昆虫 中 ，AchE 对 这 两 种 杀 R 
剂 的 敏感 性 下 降 。1986 年 Hall 等 中 克 隆 了 果 蝇 AchE 的 基因 ， 为 揭示 AchE 敏感 性 
下 降 的 分 子 基础 提供 了 可 能 性 。 

Fournier 等 叫 从 马 拉 硫 磷 抗 性 果 蝇 中 克隆 了 突变 的 Ach E 基 因 , 测 定 了 序列 ,与 敏感 
的 AchE 基因 的 序列 比较 , 仅 有 一 个 突变 , 即 一 个 工 被 A 取代, 导致 在 第 368 SEBS 
上 的 葵 丙 氨 酸 被 酷 氨 酸 谷 换 了 。 该 葵 丙 氮 酸 在 电 鱼 (torpedo) AchE MATHES 
酶 中 都 是 保守 的 ,说 明 该 氨基 酸 对 AchE 催化 活性 的 重要 性 。 

Wa, Fournier 等 2 进一步 证 明 AchE 的 量 和 质 的 改变 都 能 引起 抗 性 。 他 们 利 用 
P 单元 转化 构建 了 几 个 能 产生 不 同 量 AchE 的 果 蝇 品系 ,证 明 对 有 机 磷 的 抗 性 与 中 枢 神 
经 系统 中 AchE 的 量 紧密 相 关 。 同 时 ， 他 们 再 次 证 实 了 一 个 茶 丙 氮 酸 (368) 被 酷 氨 酸 替 
换 的 点 突变 (point mutation) 能 引起 有 机 磷 抗 性 。 此 外 ,在 分 析 果 晶体 外 表达 的 AchE 
ht, Mutero®?) 发 现 酷 氨 酸 (109) 被 天 冬 氨 酸 置换 使 AchE 对 几 种 有 机 磷 敏 感性 下 降 。 在 
野外 采集 的 抗 性 果 蝇 中 ,还 发 现 有 其 他 的 氮 基 酸 置换 及 几 种 置换 的 组 合 , 看 来 产生 最 高 抗 
性 运 涉 及 基因 内 的 重组 
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2.2 Nat 通道 

电压 控制 的 Na* 通道 是 DDT 和 所 除虫菊 酯 的 主要 靶 部 位 ， 其 敏感 性 降低 而 引起 
抗 性 。 这 种 类 型 的 抗 性 一 般 称 为 kdar CHE) ERM Re TH kdr 等 位 基 
因 , 包 括 更 强 的 超 kdr 因子 。 

对 kdr 抗 性 的 机 理 有 不 同 的 假说 , 其 中 之 一 是 这 些 杀 虫 剂 在 电压 控制 的 Nat 通道 
上 的 结合 位 点 发 生 改 变 。 为 了 验证 这 种 假说 ，Knipple 等 ”9 克隆 了 家 蝇 中 与 果 蝎 pare 
基因 (编码 果 蝇 神经 系统 中 主要 Nat 通道 的 基因 ) 相对 应 的 DNA 片段 。 他 们 鉴定 了 
kdr 品系 和 感性 品系 中 这 一 片段 的 酶 切 位 点 多 型 性 ,并 建立 了 一 种 灵敏 的 以 PCR CRE 
酶 连锁 反应 ) 为 基础 的 诊断 方法 ,可 以 简易 快速 地 测定 Nat 通道 基因 型 的 个 体 。 利 用 这 
些 分 子 标志 进行 了 遗传 连锁 (genetic linkage) 分 析 , 其 结果 表明 kdr 特性 与 表现 DNA 
序列 多 型 性 的 电压 控制 的 Nat 通道 基因 片段 是 紧密 相 联 的 。 这 些 发 现 证 明 改 变 的 电压 
控制 的 Na* 通道 蛋 日 是 kdr 抗 性 的 基础 71。 

Heet, Williamson 等 “也 对 kdr 抗 性 的 分 子 基础 进行 研究 。 他 们 克隆 了 家 电 
的 Nat 通道 基因 的 一 部 分 , 称 为 Msc ERR BRAN Nat 通道 基因 非常 相似 ,有 9595 的 
AERA., SAJA Nat 通道 的 序列 有 40%—60% 相似 。 为 了 确定 Msc BG 
与 抗 性 有 关 , 分 析 鉴 定 了 感性 的 ,dr 和 超 kdr 品系 中 Msc 位 点 的 RFLP (HEK 
度 多 型 性 )。 在 这 些 品 系 之 闻 的 有 控 杂 交 中 ，RFLP 与 抗 性 一 起 分 离 , 强 有 力 地 证 明 kdr 
与 此 Na* 通道 基因 是 密切 相关 的 。 他 们 正在 对 感性 和 抗 性 品系 中 这 一 基因 的 6kb 编 
码 区 的 全 部 序列 进行 分 析 , 以 便 鉴 定 导致 抗 性 的 突变 。 

有 一 种 突变 的 果 蝇 nap" 品系 ,在 不 适宜 的 温度 下 ,出现 神经 传导 障碍 , 并 且 其 Nat 
通道 的 密度 比 野生 型 的 减少 一 半 "。 因 此 ，nap* 品系 可 用 来 检验 Nat 通道 密度 下 降 
是 否 为 抗 性 的 一 种 机 理 。Bloomquist 等 证明 Nat 通道 密度 减少 使 果 蝇 神经 系统 对 
DDT 和 拟 除 虫 菊 酯 的 敏感 性 下 降 ， 从 而 导致 对 这 些 杀 虫 剂 产生 一 定 程 度 的 抗 狂 。 然 而 ， 
在 家 蝇 中 Nat 通道 密度 减少 与 kdr 抗 性 并 无 特异 相关 性 3。 

后 来 ，Pauron 等 所 用 果 晶 对 拟 除 虫 菊 酯 的 感性 和 Adr 抗 性 品系 进行 的 研究 表 UH, 
抗 性 不 是 由 于 对 拟 除 虫 菊 酯 代谢 的 差异 ,也 不 是 Nat 通道 密度 不 同 MEW rh AER 
的 亲 各 性 在 抗 性 品系 中 降低 。 他 们 对 果 量 Not 通道 基因 的 部 分 序列 进行 分 析 ， 发 现在 
元 性 品系 中 有 一 个 突变 ,可 能 与 kdr MEAR, 

Taylor"? 首次 在 一 种 主要 农业 害虫 美洲 烟 夜 蛾 Heliothis virescens REXA A H 
菊 酯 抗 性 与 Nat 通道 有 关 。 这 除了 有 利于 了 解 Nat 通道 的 功能 和 抗 性 的 分 子 基础 , 并 
将 促进 在 害虫 种 群 中 对 抗 性 的 评估 、 模 拟 和 控制 。 

2.3 GABA 受 体 

对 环 二 烯 杀 虫 剂 的 抗 性 也 与 彼 部 位 敏感 性 下 降 有 关 。 由 于 环 二 烯 抑制 GABA, 受 体 
调节 的 Ci 转运 入, 所 以 对 环 二 烯 抗 性 机 理 的 研究 均 集 中 于 GABA 受 体 。ffrench-Cons- 
tant. 等 “首先 从 野外 对 环 二 烯 有 高 抗 性 的 果 蝇 品系 中 克隆 了 环 二 烯 抗 性 基因 Rd1。 从 
该 位 点 分 离 了 一 个 cDNA， 推 导出 的 氨基 酸 序 列 与 着 椎 动物 GABA, 亚 单位 高 度 相似 。 
因此 符合 环 二 烯 抗 性 是 由 于 GABA 受 体 上 的 结合 位 点 改变 的 假说 。 fEJERNUT dk DR Ri 
细胞 系统 和 杆 状 病毒 /昆虫 细胞 系统 中 表达 了 Rdl 的 cDNA， 得 到 的 产物 是 GABA rz 
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HAY Cl 通道 。 对 推导 的 氨基 酸 序列 及 基因 结构 的 分 析 表 了 明 ，RdL 编码 的 是 一 种 新 的 
GABA 受 体 亚 单位 "3 

用 对 昔 毒 素 和 环 二 烯 杀 虫 剂 有 搞 性 的 突变 采 蝇 鉴定 了 决定 抗 性 的 位 点 。 在 GABA 受 
体 中 单个 氨基 酸 的 替代 ( 丙 氨 酸 302 成 为 丝氨酸 ) 与 对 毒物 的 不 敏感 性 有 关 。 将 突变 型 等 
位 基因 在 非洲 扑 蛙 卵 母 细胞 系统 中 进行 表达 ， 可 使 _ Cl" 通道 对 苗 毒 厅 的 敏感 性 降 f 100 
倍 , 对 狄 氏 剂 的 敏感 性 丧失 50 一 100 售 。 这 一 单个 氨基 酸 突变 是 在 组 合 于 受 体 的 Cl” 通道 
孔 的 壁 上 。 这 个 突变 位 点 在 通 道 功能 和 杀 虫 剂 抗 性 进化 中 具有 一 定 意义 ， 而 且 可 能 与 
>60% 已 报 道 的 杀 虫 剂 抗 性 有 关 ”"93。 另 一 种 果 蝇 Drosophila simulans 的 有 些 抗 性 品 
系 也 有 同样 的 突变 ,而 另 一 些 则 由 甘氨酸 替代 丙 氨 酸 5o。 | 

ffrench-Constant 45" jy Fj PCR 与 限制 性 内 切 酶 消化 的 方法 对 两 种 果 蝇 的 许多 品 
系 进行 检测 ， 发 现 与 抗 性 相 联 系 的 突变 导致 一 个 Hae I 位 点 的 消失 。 在 金 球 五 大 洲 不 
同 地 区 的 两 种 果 蝇 的 122 个 感性 品系 均 有 这 个 位 点 ， 而 58 个 抗 性 品系 则 都 没有 这 个 位 
点 。PCR/ 限 制 性 内 切 酶 方法 也 用 来 测定 果 蝇 中 一 个 相 邻 内 含 子 中 EcoRI 多 型 性 的 连 
锁 ， 在 48 个 品系 中 几乎 95% 与 抗 性 有 关 。 这 些 以 PCR 为 基础 的 技术 可 以 普遍 应 用 来 
检查 广泛 分 布 的 称 群 中 不 同 抗 性 等 位 基因 的 独特 性 ,鉴定 不 同 种 昆虫 的 抗 性 机 理 , 以 及 测 
定 抗 性 的 频率 5%。 

在 克隆 了 果 蝇 的 环 二 烯 抗 性 基因 Rdl 之 后 ， 在 许多 不 同 的 害虫 中 观察 了 该 基因 以 
及 与 抗 性 相 联 系 的 突变 的 保守 性 。 从 埃及 伊 蚊 中 分 离 了 Rdl 的 cDNA, REI Rdl 3& 
因 不 仅 与 采 蝇 的 基因 高 度 相 似 ， 而 且 抗 性 品系 也 有 相同 的 氨基 酸 的 替换 5 此 外 ， 在 家 
蝇 、 昧 娘 、 示 拟 谷 盗 等 多 种 害虫 中 ， 与 抗 性 相 联 系 的 突变 也 都 是 保守 的 。 这 些 结 果 对 研究 
抗 性 的 进化 具有 重要 意义 ， 也 表明 利用 果 昌 这 种 遗传 学 的 模式 昆虫 进行 抗 性 研究 是 可 行 
的 号 3 
|. 综 上 所 述 ,通过 近年 来 在 分 子 水 平 对 抗 性 基因 的 许多 研究 ,目前 对 抗 性 机理 的 分 子 基 
础 已 逐渐 有 所 了 解 。 当 然 有 的 方面 材料 直 富 ,证 据 充 分 ,已 可 下 结论 ; ARR ESAS 
RAMOS S AE. AHR, 试 总 结 于 表 lo 

X 1 昆虫 抗 性 机 理 的 分 子 基础 


抗 性 机 理 分 子 基础 例 于 
RC IB fir SER PET RE 
1. AchE 结构 基因 AR AchE 中 茶 丙 氨 本 (368) 习 酷 氨 酸 
2. Nat 通道 的 点 突变 Au Nat 通道 有 一 个 突变 ,可 能 与 hdr 抗 性 有 关 
3. GABA 受 体 Fa GABA 受 体 中 丙 复 酸 (302) 习 丝氨酸 
BEREIT Duos 
1. Ka 基因 扩 增 pkey E4 MEN Dl RES 
2. P450 调节 基因 的 控制 ZR EK I 上 的 调节 因子 
3. GST 结构 基因 的 改变 Rie DmGSTl1 基因 中 6 个 碱 基 插 入 
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SOME ASPECTS OF PROGRESS IN INSECT MOLECULAR 
BIOLOGY: MOLECULAR MECHANISMS OF 
INSECTICIDE RESISTANCE 


Zhai Qihui 
(Institute of Zoology, Academia Sinica Beijing — 100089) 


Abstract This paper is the fourth part of a review on recent progress in insect 
molecular biology. It summarizes the current understanding of the molecular basis 
underlying insecticide resistance conferred by enhanced detoxication (through acti- 
vities of hydrolases, cytochrome P450, glutathione S-transferase) and by reduced 
target sensitivity (changes in AchE, sodium channel, GABA receptor). At least 
some of the molecular mechanisms of resistance, namely gene amplification, point 
mutation, and trans-acting regulatory element, have been proven correct. 


Key words insect, molecular biology, insecticide resistance 


